Revue suisse Zool. Tome 86 Fasc. 2 p. 445-452 Geneve, juin 1979 


Der Tubenzyklus bei Nagern ' 


von 


Fritz STRAUSS 2 


Mit 1 Abbildung 


ABSTRACT 


The estrous cycle in rodents. — Microscopic examination showed that the Fallopian 
tube of certain rodents consists of 5 segments: infundibulum, ampulla, preisthmus, 
isthmus proprius and pars uterina. The characteristics of the mucous membrane of 
the preisthmus justify its separation from the isthmus. The highest data of luminal 
clearance and length of each tubal segment depend on cyclic influences and will be 
gained during estrus; the lowest data are shown during proestrus. Coincident with the 
estrous cycle and the egg transport the ratio of the ciliated and secretory cells changes 
in favour of the secretory cells, especially distinct in the ampulla and the preisthmus. 
The intensified secretion is related to the viability of the egg. 


Es wird heute kaum mehr bestritten, dass sowohl die kinetischen als auch die 
biochemischen Funktionen des Eileiters von Einfluss auf Befruchtung und praeimplan- 
tative Entwicklung sind. Dennoch reichen die bisher vorliegenden morphologischen 
Untersuchungsergebnisse nicht aus, um über die Wirkung der möglichen physiologischen 
Einflüsse genauere Angaben machen zu können. 

Bis etwa zur Mitte des 19. Jahrhunderts war man der Ansicht, das aus der Gonade 
ausgestossene Ei passiere die Tuba uterina von dieser völlig unbeeinflusst (Dumas 1827; 
BURDACH 1837; MÜLLER 1840). Der Oviduct wurde als ein im Fortpflanzungsgeschehen 
sich nur passiv verhaltender Transportweg betrachtet. Eine nicht unbedeutende Auf- 
wertung erfuhr der Eileiter durch die Untersuchungen von SoBoTTa (1895, 1916), der 
sich ebenso wie FISCHEL (1914) einlässlich mit dem Mechanismus der Tube beschäftigte. 
Da zu jener Zeit die biochemischen Grundlagen der Forschung weder genügend auf- noch 
ausgebaut waren, widmeten sich beide Forscher als Kinder ihrer Epoche verständlich- 
lerweise ganz der Morphologie. Erst mit der Erkenntnis, dass es zur Befruchtung nicht 
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nur der Vereinigung der entsprechenden Gameten, sondern auch deren Vorbereitung 
(Capacitation der Spermien: CHANG 1958, 1959; Nachreifung der Eier: SrrAuss 1954, 
1956. 1964) bedarf, rückte der Oviduct wieder vermehrt ins Blickfeld der Forschung 
(Harez & BLANDAU 1969). So sehen wir heute, dass die breitgefächerte Funktion der 
Tuba uterina bei den Fragestellungen der Säugerfortpflanzung cinen breiten Raum 
einnimmt (Köster 1970). Die für die Klärung der vielfältig ineinander verwobenen 
Probleme erforderlichen biochemischen Untersuchungen konnten trotz intensiver 
Bemühungen (FREDERICSSON 1969; HAMNER & Fox 1969) die notwendigen Resultate 
noch nicht erbringen. Dies mag zum Teil damit zusammenhängen, dass bisher über 
den zyklisch bedingten, morphologischen Formwandel des Eileiters nur wenige Ergeb- 
nisse vorliegen. Erst für das wechselnde, durch den Brunftrhythmus gesteuerte Bild 
des Oviductes bei den kurzzyklischen Nagern (Cavia porcellus: LUDWIG 1974; Meso- 
cricetus auratus: BOGLI 1959; OERI 1960; Mus musculus albinus: WALTHER 1974; 
Rattus rattus : LEUPIN 1974) stehen entsprechende Auswertungen zur Verfügung. 

An erster Stelle ist hier festzuhalten, dass sich bei den erwähnten Rodentiern 
unschwer 5 Abschnitte des Eileiters mit mehr oder weniger fliessenden Übergängen 
unterscheiden lassen. Die Übergänge erfolgen stets an für die betreffende Species iden- 
tischen Stellen. Auf eine tubare Segmentierung war schon früher hingewiesen worden 
(HENIN 1941; KocH 1941); den entsprechenden Befunden wurde jedoch nicht die nötige 
Beachtung geschenkt. Die Segmente sind generall das trompetenförmige, von den 
Fimbriae tubae gebildete oder mit einer Bursa ovarica beginnende Infundibulum, das 
in die Ampulle überleitet. An sie schliesst der in seiner äusseren und groben Konfiguration 
dem Isthmus gleichende Praeisthmus (OERI 1960) an, während dessen Schleimhautbild 
Ampullencharakter besitzt. Erst auf diesen Abschnitt folgt der Isthmus proprius 
(Lupwic 1974), der durch ein der Pars uterina tubae angehörendes tubo-uterines Ventil 
in das Uterushorn ausmündet. In dem Tubenventil der hier besprochenen Nager ist 
mit Ausnahme von Cavia gegenüber der von ANDERSON (1928) vertretenen Ansicht 
kein M. sphincter tubaricus vorhanden (LEE 1928; BOGLI 1959); der Verschluss erfolgt 
vielmehr durch zyklische Schwellung der Schleimhaut. 

Die für die einzelnen Zyklusphasen heute meist gebrauchte Terminologie wurde 
zu Beginn unseres Jahrhunderts kreiert (HEAPE 1901; MARSHALL 1903, 1904). Die 
damals geschaffenen Fachausdrücke für die einzelnen Stadien haben sich weltweit 
eingebürgert. Da heute in vielen Fällen die endocrin-morphologischen Zusammenhänge 
bekannt und ausgewertet sind, können wir aus der Morphe auf das hormonale Augen- 
blicksbild rückschliessen. Die einzelnen Zyklusstadien werden daher auch als Oestrogen- 
oder Follikulinphase (Prooestrus und Oestrus bis und mit Follikelsprung) bzw. für 
Post- und Metoestrus mit Progesteron- oder Luteinphase bezeichnet (COURRIER 1945; 
NALBANDOV 1964). 

Bei den untersuchten 4 Rodentia wird hier als Beginn des Brunftzyklus der 
Prooestrus angesehen, in dem als Folge des steigenden Oestrogenspiegels sich alle Genital- 
organc in gesteigerter Aktivität befinden. Auf die Vorbrunft folgt als Gipfel des zyklischen 
Geschehens der Oestrus, den eine stark vermehrte Oestrogenproduktion kennzeichnet. 
Mit dem Umbau des durch die Ovulation vom Reifei befreiten Tertiärfollikels zum 
Corpus luteum setzt der Postoestrus ein; er soll unter einem gegenüber den Vorphasen 
erhöhten Einfluss des Progesterons stehen. Sein Spiegel sinkt im Metoestrus wieder ab, 
so dass im nun folgenden Zyklusabschnitt, der Zwischenbrunft oder dem Dioestrus, 
wiederum cine in Relation zum Progesteron verstärkte Oestrogenausscheidung einsetzt, 
die allmählich zum Prooestrus iiberleitet. 

In wieweit das zyklische Bild des Eileiters der 4 Nager überhaupt je von Progesteron 
geprägt wird, bedarf noch weiterer Abklärungen. Die Corpora lutea cyclica der 
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genannten Rodentia werden im Gegensatz zu den Gelbkörpern der langzyklischen 
Tiere (SHORT & Moore 1959) als inaktiv betrachtet (LONG & Evans 1922) und sollen 
nur ungenügend funktionstüchtig sein, so dass sie kein oder nur wenig Progesteron 
produzieren. Dabei darf nicht übersehen werden, dass Oestrogen bei Rattus rattus 
luteotrope Wirkungen ausübt (BOGDANOVE 1966), worauf die praeovulatorische Luteini- 
sierung zurückgeführt werden kann (Muridae: ALLEN 1941; BJÖRKMAN 1962; BOLING 
et al. 1941; Nowackı 1977). Die mangelnde Progesteronwirkung im Nagereierstock 
ist möglicherweise auch dem Rodentia-Prolaktin (LTH) (Astwoop 1941) zuzuschreiben, 
dessen luteotroper Effekt nur kurze Zeit währt. Damit liesse sich die kurze Dauer des 
Zyklus, vor allem die der postoestrischen Phasen, erklären. 

Nach diesen einleitenden Bemerkungen wird nun versucht, das zyklische Geschehen 
im Nager-Eileiter zu verfolgen und zu klären. Dabei ergab sich als erstes Resultat 
eine durch den Brunftrhythmus unbeeinflusste und zunächst nicht erwartete Regel- 
mässigkeit in der Anordnung der Tubenschlingen, deren grobmorphologisches Bild 
durch den Genitalzyklus nicht verändert wird. Bei allen untersuchten Tieren fand sich 
im Rahmen der üblichen Variationsbreite stets das artspezifisch-topographische 


Schlingenbild mit pratisch konstanter Zahl der Tubenwindungen, wie es uns vom 


Darmkanal her vertraut ist. Diese Feststellung schliesst nicht aus, dass durch die in der 
Vorbrunft einsetzende und im Oestrus verstärkte Durchblutung zyklusbedingte Volum- 
veränderungen ausgelöst werden. Als Folge der gesteigerten Durchblutung werden 
während des Prooestrus und Oestrus besonders im infundibulären und ampullären 
Tubenteil die Lymphspalten der Tunica propria erweitert, in die jetzt vermehrt Flüssigkeit 
einströmt. Unter Abbau ihres physiologischen Oedems verengern sich vom Postoestrus 
an gegen die Zwischenbrunft hin die Maschen wieder. Aus diesem Wechselspiel resultiert 
für den oestrischen Eileiter ohne Beeinflussung der topographischen Situation stets 
eine Zunahme der mittleren Tubenlänge, die bei dem Rattenoviduct etwa 30% beträgt 
(LEUPIN 1974). 

Die dieser Angabe zugrunde liegenden Messungen wurden an fixiertem Material 
vorgenommen und beziehen sich auf das Längenmass des Lumens. Entsprechende 
Werte ergab auch die Bestimmung‘ der Lumenweite; ihren grössten Durchmesser 
erreicht die Ampulle während des Oestrus, um anschliessend ihrem Tiefstwert im 
Prooestrus zuzustreben. Durchaus analog verhalten sich auch Praeisthmus und Isthmus 
proprius. Ihre niedrigsten Durchmesserwerte werden allerdings nicht im Dioestrus, 
sondern erst im Prooestrus erreicht. Diese unerwartete Phasenverschiebung wird z.B. 
bei der Ratte auf eine Isthmus-Kontraktion zurückgeführt, die als Wirkung einer 
physiologischen Drucksteigerung betrachtet wird (BRUNDIN 1964) und sich erst 
24 Stunden nach der Ovulation löst (BLANDAU 1969). Am Goldhamster-Praeisthmus 
sind analoge perlschnurartige Verengerungen zu beobachten, wobei unter Oedemati- 
sierung der Mucosaleisten und die Epithelzellen an Höhe zugenommen haben (OER! 1960). 
Infolge dieser funktionellen Einengung kann das Ei (der Keim) erst nach deren Lösung 
gegen Ende der Nachbrunft in den eigentlichen Isthmus übertreten. Diese Kontrakturen 
verlangsamen die Wanderungsgeschwindigkeit, womit dem Ei die zu seiner Nachreifung 
erforderliche Zeit gewährt wird (StRAuss 1964). Dafür sprechen auch Beobachtungen, 
die dartun, dass sich das Mausei während der ersten 12 Stunden im Oviduct morpholo- 
gisch nicht verändert (SzoLLosı 1971), also zu einer Zeit, in welcher der Oestrogenspiegel 
(nach Versuchen am Kaninchen: BOLING & BLANDAU 1971) noch ungenügend abgesunken 
ist, um die ampulläre Muskulatur durch das ansteigende Luteinniveau zu vermehrter 
Aktivität anregen zu lassen. 

Die Tube ist von einem einschichtig-prismatischen Epithel ausgekleidet, das aus 
Flimmer- und Sekretionszellen besteht. Die Flimmerzellen werden in ihrer Aktivitä 
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durch den zyklisch varııerenden Oestrogenspiegel gesteuert (BORELL et al. 1959; BOURG 
1949). Die sezernierenden Zellen zeigen ebenfalls ein zyklisch variables Bild; ihr Sekret 
geben sie über einen Bürstensaum ab (Nırsson 1957; Opor 1953). 

Die Relation der Flimmer- zu den Sekretionszellen ändert sich während des Zyklus 
dauernd. Der prozentuale Anteil der Flimmerzellen erreicht in der Ampulle den Tief- 
punkt während des Oestrus und nach einem allmählichen Wiederanstieg im Post- und 
Metoestrus im Dioestrus seinen Höchstwert; umgekehrt proportional erhöht oder 
erniedrigt sich die Zahl der Sekretionszellen in den betreffenden Zyklusphasen. Im 
Isthmus bietet sich jedoch ein anderes Bild: im Praeisthmus der Ratte erreichen die 
sezernierenden Zellen, vom Tiefstwert mit ca. 83% ausgehend, unter allmählichem 
Anstieg während der Brunft im Postoestrus mit etwa 95% ihren hösten Stand, der 
auch im Dioestrus eingehalten wird (Abb. 1). Im Isthmus proprius variiert das Ver- 
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Prozentuale Sekretzellanteile in den einzelnen Abschnitten der Rattentube 
während des Brunftzyklus (in Anlehnung an LEUPIN 1974). 
Ampulle ------ Praeisthmus .... Isthmus proprius 


hältnis der Sekretions- zu den Flimmerzellen nur unbedeutend, so dass hier im Vergleich 
zur Ampulle von einem praktisch fast konstanten Besatz der Schleimhaut mit sezer- 
nierenden Zellen gesprochen werden darf. In beiden Isthmusabschnitten ergab sich für 
die metoestrische Phase ein leichtes Absinken des Sekretionszellanteiles auf die 
oestrischen Werte. 

Bei der postovulatorischen Aufnahme des Ratteneies in die Ampulle überwiegen 
hier mit ca. 86% die Sekretionszellen. Ihre Zahl fällt in den anschliessenden Zyklus- 
stadien stark ab, während sie in diesen Phasen im Praeisthmus deutlich und im Isthmus 
proprius weniger deutlich ansteigt. Damit ist festgehalten, dass die Hauptaktivität der 
Sekretionszellen in allen Tubensegmenten in die Luteinphase fällt und somit ihre 
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Funktion unter Einfluss des Progesterons oder bei Maus und Ratte dessen Äquivalent 
steht. Mit aller wünschenswerten Deutlichkeit ergibt sich aus allen Untersuchungen, 
die sich mit der Tubenpassage der Eier befassen, dass diese zur Zeit des maximalen 
Cilienbesatzes die entsprechenden Abschnitte bereits verlassen haben. Die Aufgabe 
der Flimmerhaare sehe ich mit GoMPPER (1950) in der Verteilung des Tubensekretes 
zu einer supraepithelialen Gleitschicht für den tubenperistaltischen Eitransport. 

Seines unbedeutenden Dottergehaltes wegen ist das Ei der Mammalia nährstoffarm 
und deshalb während der Tubenpassage auf externe Ernährung angewiesen. Darum 
darf angenommen werden, dass die durch die relative Steigerung der Sekretionszellzahl 
erhöhte Sekretabgabe vornehmlich dem Ei dient. Aufgrund neuerer Untersuchungen 
wissen wir, dass das Säugerei bei der Tubenpassage entweder von Mucopolysacchariden 
wie beim Kaninchen oder von PAS-positiven und lipidhaltigen Sekretgranula bei Gold- 
hamster, Maus, Mensch, Kuh, Ratte, Schaf umschlossen wird (Böving 1957; HAMNER & 
Fox 1969; Strauss 1964), wobei über Aufgabe und Bedeutung dieser Umhüllung 
keine sicheren Aussagen zu machen sind. Jedenfalls sind Menge und Druck des Tuben- 
sekretes zyklusabhängig und erreichen während der Brunft ihre Höchstwerte (BISHOP 
1956; HADEK 1955; MASTROIANNI & WALLACH 1961), wobei zu beachten ist, dass 
verständlicherweise für die einzelnen Eileiterabschnitte keine besonderen Angaben 
vorliegen. Diese Situation legt die Annahme nahe, die Zunahme des Tubensekretes in 
der Luteinphase diene der Erhaltung des Eies von der Ovulation bis zum Kontakt mit 
dem Endometrium im Appositionsstadium. Da sich das Ei während seiner Tubenpassage 
länger im Isthmus als in der Ampulle aufhält, erklärt sich der hohe Sekretionszellgehalt 
in jenen Abschnitten während den postovulatorischen Phasen leicht. 

Bei der Bedeutung der sezernierenden Zellen für Eitransport und -lebensfähig- 
keit ist auch auf die primär von FiscHEL (1914) erstmalig für die Ratte beschriebenen 
„Kerngebilde“ aufmerksam zu machen, die ebenso im Eileiter von Goldhamster, Maus 
und Meerschweinchen zu finden sind. Ihr Auftreten ist zyklusabhängig: im Oestrus 
sind sie gegenüber dem Dioestrus zahlreicher vorhanden; vermehrt kommen sie auch 
im Infundibulum und in der Ampulle vor. Im Isthmus nimmt ihre Zahl gegen den 
Fruchtträger hin ab. Bei diesen kernähnlichen Gebilden dürfte es sich generell um 
„als in Abstossung begriffene abgestorbene oder nicht mehr funktionstüchtige Epithel- 
zellen “ (Lupwıc 1974) handeln. 

Die besonders in Ampulle und Praeisthmus auffällige und rhythmisch wechselnde 
Relation zwischen Flimmer- und Sekretionszellen kann auf die endocrin (Progesteron) 
gesteuerte Sekretionsabgabe zurückgeführt werden. Während der Phase ihrer vermehrten 
Aktivität erhöhen und verbreitern sich die sezenierenden Zellen, so dass die Flimmer- 
zellen in ihrer Ausdehnung eingeengt und dadurch undeutlicher werden. Dabei kann es 
auch zu ihrer Ausstossung als sog. Kerngebilde kommen. Die oft vertretene Hypothese, 
die Flimmerzellen würden sich unter zyklischen Einflüssen zu sezernierenden Zellen 
wandeln, findet heute keine Stütze mehr, da eindeutig gezeigt werden konnte, dass beide 
Zellarten cytogenetisch und morphologisch von einander unabhängig sind (STRAUSS 
1964). 

Mit dem Anstieg des Luteinisierungshormons LH im Blustrom während des Ratten- 
Oestrus nimmt, wie schon mit dem entsprechenden Anstieg der Sekretionszellen gezeigt 
(S. 448), der Relativwert der Flimmerzellen in Ampulle und Isthmus ab (RAMIREZ & 
McCann 1964). Praeisthmus und Isthmus propius lassen dabei auch eine Phasenverschie- 
bung erkennen; sie könnte möglicherweise auf einer unterschiedlichen hormonalen Emp- 
findlichkeit der einzelnen Tubenabschnitte beruhen (LEUPIN 1974). Aus der Tatsache 
dass gerade zur Zeit der tubaren Eipassage, d.h. in der Luteinphase, die Flimmerzellzahl 
ihren niedrigsten Wert erreicht, ist zu folgern, dass das Ei im Gegensatz zu der vor allem 
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von Grosser (1918) vertretenen Ansicht bestimmt nicht mittels Flimmerschlag durch den 
Eileiter befördert wird. Dem Tubensekret entstammen sowohl die Nährstoffe als auch 
das Material zur Suspension des Eies, in welcher dieses mittels der im Schneckengang 
und gegenläufig angeordneten, tubeneigenen Muskulatur zum Fruchthalter transportiert 
wird (STRAUSS 1964). 

Mit der in proximo-distaler Richtung ablaufenden Erweiterung der Eileiterlichtung 
während der Umstellung vom Follikulin- zum Luteinstadium erfolgt parallel auch das 
relative und scheinbare Ueberwiegen der Sekretionszellen. Beides dient der in allen 
Tubensegmenten mit ungleichem Zeitschritt erfolgenden Eipassage. Der ungleiche Zeit- 
schritt dürfte durch die morphologischen Differenzen der Eileiterabschnitte zum Aus- 
druck kommen; infolge ihrer Bauunterschiede erfüllen sie auch verschiedene Auf- 
gaben (ALDEN 1942). Diese setzen voraus, dass die Eier bzw. Keime während einer be- 
stimmten Zyklusphase einen bestimmten Tubenabschnitt mit der ihm adäquaten Zeit 
passieren. So konnten Experimente zeigen, dass das jeweilige Tubensekret nur einem 
bestimmten Stadium der Keimentwicklung zusagt (BRINSTER & TENBROECK 1969). 


ZUSAMMENFASSUNG 


Aufgrund seines mikroskopischen Bildes ist der Eileiter der untersuchten Nager 
(Goldhamster, Maus, Meerschweinchen und Ratte) in 5 Segmente (Infundibulum, 
Ampulle, Praeisthmus, Isthmus proprius und Pars uterina) zu unterteilen. Die Abtrennung 
eines Praeisthmus vom Isthmus rechtfertigt sich durch dessen mikromorphologischen 
Bau, der ampulläre Charakteristika aufweist. In jedem tubaren Abschnitt sind zyklisch 
bedingte Differenzen der Lumenlänge und -weite nachzuweisen, die ihre höchsten 
Werte im Oestrus erreichen. Die Tiefstwerte stellen sich nach allmählichem Abklingen 
erst in der Vorbrunft ein. Diese Phasenverschiebung und ihre Ursachen werden be- 
sprochen. In Verbindung zu Brunftzyklus und Tubenpassage des Eies ändert sich 
progredient auch die Relation der Flimmer- zu den Sekretionszellen, was im Isthmus 
proprius nicht mehr so deutlich ist wie in Ampulle und Praeisthmus. Die praktisch parallel 
zur Eiwanderung abschnittsweise intensivierte Sekretion wird in Beziehung zu Lebens- 
fähigkeit und Transport des Eies bzw. Keimes gebracht. Die Cytogenese der tubaren 
Epithelzellen wird kurz gestreift. 
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